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Summary of DE 88 13 314 

DE 88 13 314 discloses a device for implementing fusion 
experiments with biological cells in a state of reduced 
gravity. The container disclosed in DE 88 13 314 (see figure 
1) comprises a cover 2 with ribs 3, with spaces 4, 5, 6 and 7 
being arranged inside the container. The spaces are separated 
by separating walls which contain closing means 8, 9, 10 and 
11, respectively. Reference numeral 12 refers to a second 
container forming a further space 13 for collecting samples. 
The fusion of cells is implemented in space 6 which contains 
fusion electrodes 17 and a temperature sensor 18. 

In the container disclosed in DE 88 13 413, the biological 
cells are moved under the influence of centrifugal forces 
only. The provision of additional deflection forces whose 
direction differs from the direction of the centrifugal forces 
is not disclosed in DE 88 13 413. 
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iScbatzanspruche: 



1 . Vorrichtung zur Durchfuhrung von biologischen Experimen- 

ten, insbesondera von Zellfusionsexperimenten unter dem Zustand 
der Schwerelosigkeit Oder verminderter Schwerkraft, bestehend aus 
miteinander in Verbindung stehenden, FlQssigkeitsmedien enthalten- 
den Raumen, zwischen denen jeweils Absperrorgane angeordnet sind, 
d a d urch gekennzeichnet, daS wenigstens zwei 
voneinander getrennte Raume (4-7) in einem geschlossenen Behalter 
(1) angeordnet sind, zwischen denen Absperrorgane (8-10) in Form 
von Hahnen vorgesehen sind, deren Hahnkuken (28, 29, 48) im Durch- 
laBbereich jeweils sacklochartige Bohrungen (-30/ 31, 40) 
aufweisen. 
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2^ Vorrichtung nach Anspruch l.dadurch gekenn- 

z e i c h n e t.'daB die dem jeweils nac'>folgenden Absperrorgan 
(8-11) zugeordneten Bereiche der Raume (4-7) jeweils trichterfor- 
mig in Richtung auf die Bohrungen (30, 31, 40) zulaufend ausgebil- 
det sind. 



3L Vorrichtung nach Anspnjch 1 od^r 2,dadurch g e - 

k e n n z e i c h n e t, daB die Bohrungen (30, 31, 40) jeweils 
konisch sich verengend ausgefuhrt sind. 



Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzei chnet, daBder Behalter (1) 
eine zylindrische Form aufweist und daB die Einlaufbereiche der 
HahnkOken (28, 29) im Bereich der Mittelachse des Behalters (1) 
angeordnet sind. 



5^ Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

d a durch g e k e n n z e i c h n e t, daB der Behalter (1) 

modular-tig aufgebaut ist. 



6^. Vorrichtung nach Anspruch 5. dadurch gekenn- 

zeichnet, daB jedes Modulelement (20, 21, 41) jeweils einen 
Raum (24. 25, 44, 45) sowie eine senkrecht zur Behalterlangsachse 
verlaufende Aufnahmebohrung (43) fur ein HahnkOken (28, 29 48) 
enthalt. 



Zi Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch g e k e n n z e i c h n e t, daB der Behalter (1) 
insgesamt vier voneinander getrennte ftodulelemente (4-7) aufweist. 
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8^ Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 

d a d urch gekennzeichnet.daB einer der Raume 
(4-7) als Fusionskammer (6) ausgebildet und roit Fusionselektroden 
(17) versehen ist. 



9^ Vorrichtung nach Anspruch 8, d a d u r c h gekenh- 

* e i c h n e t, daS die Fusionskammer (6) ein Beaobachtungs- 
fenster (19) aufweist. 



1Q * Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, daB an den Behalter 
(1) ein weiierer Behalter (12) ansetzbar ist, der mit einem der 
im Behalter (1) befindlichen RSuroe (7) verbindbar 1st. 



1U_ Vorrichtung nach Anspruch 10, d a d u r c h gekenn- 
zeichnet, daS zwischen dem ersten Behalter (1) und dem 
zweiten Behalter (12) ein Septum (15) angeordnet ist. 

/ 

12 * Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB dem Behalter (1) 
eine Zentrifugiereinheit zugeordnet ist. 

* 3 - Vorrichtung nach einem der Ansprdche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet. daB an den Behalter 
(1) eine Vibrationseinrichtung ankoppelbar ist. 



i*i Vorrichtung nach einem der AnsprGche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daBder Behalter (1) 
aus einem Kunststoff besteht. 
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1 15L Vorrichtung nach Anspruch 14, d a d u r c h g e k e n n- 

zei chnet, daB der Behalter (1) aus Acrylglas besteht. 

5 16. Vorricirtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 

d a d urch gekennzeichnet, daB der oberste der 
im Behalter (1) angeordneten RSume (4-7) durch einen mit Rippen 
(3) versehenen Stahldeckel (2) verschlossen ist. 

10 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 16, 

d a d u r ch gekennzeichnet, daB die Hahnkuken 
(28, 29) der Absperrorgane (8-10) sowie die diese aufnehmenden 
Bohrungen konisch ausgebildet sind, wobei die Lfingsachse der 
15 Bohrungen angenShert senkrecht 2ur LSngsachse des BehSlters (1) 
verlSuft. 

18. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 16, 

20 dadurch gekennzeichn e t, daS die Hahnkuken 
(48) sowie die diese aufnehmenden Bohrungen (43) zylindrisch aus- 
gebildet sind und daB die HahnkQken in axialer Richtung verschieb- 
lich gehaltert sind. 

25 

19. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichn e t, daB die HahnkQken 
(28, 29, 48) aus Stahl bestehen und mit einer Beschichtung aus 
einem Kunststoff versehen sind. 



35 



20. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichn e t, daB die HahnkQken 
(28, 48) verschlieBbare KanSle zum Befallen der R3un»e besitzen. 



TBB\ 
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21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Transfer von 
Material von einem Innenraum (4, 5, 6, 7) zum benachbarten durch 
Drehen der Ventilkuken (28, 48) geschieht. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichne t, daB sich innerhalb 
pines Modulelementes zwei RSume befinden. 

0 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 22, 

d a d u rch gekennzeichnet, daB sich innerhalb 
der Fusicnskammer (6) ein elektrisch anregbarer Schwingquarz 
5 befindet. 



35 
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Vorrichtung zur Durchfuhrung biologischer Experimente 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von bio- 
logischen Experimenten, insbesondere von Zellfusionsexperimenten 
unter dem Zustand der Schwerelosigkeit oder verminderter Schwer- 
kraft, bestehend aus miteinander in Yerbindung stehenden, Flussig- 
keitsmedien enthaltenden Raumen, zwischen den jeweils Absperror- 
gane angeordnet sind. 

Bei der Durchfuhrung von Zellfusionsexperimenten werden in einer 
Transport ISsung bereitgehaltene biologische Zellen unterschied- 
lichen Typs in einer Fusionskammer zusammengebracht. Datei besteht 
das Problem, daB ein Transfer des Zellmaterials zwischen den ein- 
zelnen Raumen und den darin befindlichen unterschied lichen 
Flussigkeitsmedien erf ol gen muB, wodurch stets die Gefahr einer 
•Contamination gegeben ist. Dies gilt insbesondere bei Zellfusions- 
experimenten, die unter dem Zustand verminderter Schwerkraft bzw. 
unter Schwerelosigkeit durchgefuhrt werden. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, eiiv* Vorrichtung ^der eingangs 
genannten Art so auszubilden, daB die Durchfuhrung von Fusicnsex- 
perimenten mSglich ist, ohne daB es hierbei zu einer Vennischung 
der in den einzelnen Raumen befindlichen Flussigkeiten oder zu ei- 
ner Exposition gegenuber der AuBenumgebung kommt. 

Die Erfindung lost diese Aufgabe, indem sie vorsieht, daB wenigs- 
tens zwei voneinander getrennte RSune in einem geschlossenen Be- 
halter angeordnet sind, zwischen denen Absperrorgane in Fona von 
Hahnen vorgesehen sind, deren Hahnkflken im DurchlaBberelch jeweils 
sacklochartige Bohrungen aufweisen. 
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Dadurch ist es mcglich, die fur das Experiment vorgesehenen Zellen 
innerhalb eines hennetisch geschlossenen Systems zu lagern und 
ohne eine mogliche Kontaminationsgefahr bzw. eine Yermischung von 
Flussigkeiten von einem Raum in einen zweiten zu transferieren. 

In vorteilhafter Weiterbildung der erf xndungsgemSBen Vorrichtung 
ist es dabei ferner mckjlich, innerhalb des Behaiters eine Reihe 
weiterer Raume mit unterschiedlichen Losungen, insbesondere Nahr- 
losungen fur die Vor- und Nachbehandlung des Zel lmaterials, im 
Rahmen der eigentlichen Fusion vorzusehen. Diese Raume sind eben- 
falls durch die erf indungsgemaB vorgesehenen Absperrorgane vonein- 
ander getrennt unci werden von Zel Imaterial durch das Offnen der 
entsprechenden Absp*»rrorgane sukzessive drjrchlaufen. 

Die in den weiteren Anspruchen angegebenen MaBnahmen betreffen in 
erster Linie Ausgestaltungen der Absperrorgane, die sich als be- 
sonders vorteilhaft sowohl hinsichtlich des vorgesehenen Einsatzes 
unter dem Zust3nd der Schwerelosigkeit als auch hinsichtlich eines 
zugleich einfachen und funktionstOchtigen Aufbaus erwiesen haben. 

Im folgenden soli die Erf indung anhand von in der Zeichnung darge- 
stellten Ausfuhrungsbeispieler. naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Vorricntung zur Durchfuhrung von Zellfu- 
sionsexsperimenten in schematischer, geschnit- 
tener Darstellung, 

Fig. 2 eine Detai Idarstel lung des oberen Teils der in 
Fig. 1 schematisch dargestel lten Anordnyng, 



Fig. 3 



die Anordiiung nach Fig. 2 in einer anderen Be- 
tatigungssteHung und 



• • • • * 
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Fig. 4 ein wciteres Absperrorgan. 

Bei der in Fig. 1 in schematischer. Darstellung gezeigten Anordnung 
handelt es sich um eine scgenannte Combi-Kammer fur Zellf usionsex- 
perimente, die unter dem Zustand der Schwerelosigkeit bzw. vermin- 
derter Schwerkraft durchgefuhrt werden. Die Karcmer besteht ausei- 
nem zyl indrischen Behalter 1, der im Fall des hier dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiels aus Acrylglas gefertigt ist und der durch ei- 
nen Stahldeckel 2 verschlossen ist. welcher mit Rippen 3 versehen 
ist. Im Innern des BehSlters 1 sind eine Reihe von einzelnen Rau- 
men 4 bis 7 vorgesehen, die Obereinanderliegend angeordnet sind. 

In den Trennwanden zwischen den Raumen 4 bis 7 sind jeweils Ab- 
sperrorgane 8 bis 10 angeordnet, die dem Transfer von Zellmaterial 
zwischen den einzelnen Raumen dienen und deren Aufbau nachfolgend 
noch naher erlautert wird.. 

Die die einzelnen Raume 4 bis 7 begrenzenden Trennwande sind in 
Richtung auf die jeweils im Bereich der Mittelachst des Behalters 
1 angeordneten Absperrorgane 8 bis 10 konisch zulaufend ausgebil- 
det. Im Boden des Behalters 1 ist ein weiteres Absperrorgan 11 
vorgesehen, uber das der Raum 7 mit einem in einem zweiten Behal- 
ter 12 befindlichen weiteren Raum 13 verbindbar ist, Zwischen dem 
Boden des Behalters 1 und dem zweiten Behalter 12 ist auf einer 
Tragerplatte 14 ein Septum 15 angeordnet, durch das eine unter dem 
Absperrorgan 11 gehalterte Nadel 16 in den darunter befindlichen 
Raum 13 fuhrt, in dem in diesem Fall ein Si 1 ikon-Beutel angeordnet 
ist. 

Der Raum 6, der als eigentliche Fusionskammer dient, ist mit 
Fusionselektroden 17 und einem Temperatursensor 18 ausgestattet* 
Schlie&lich ist im Bereich der Fusionskammer 6 in der Au&enwand 



des Behaiters 1 ein Fenster 19 fOr Beobachtungszwecke vorgesehen. 

Der Aufbau der Absperrorgane 1st aus den Figuren 2 und 3 ersicht- 
llch. Diese Figuren zeigen dan oberen Teil einer Anordnung, wie 
sle In Fig. 1 schematised abgebildet ist. Der Behaiter 1 ist bei 
dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeisplel nwdulartig aus elnzel- 
nen Elementen 20 und 21 zusammengesetzt und wird durch den Deckel 
22 mit Rippen 23 nach oben abgeschlossen. Zwischen den in den Mo- 
dulen 20 und 21 befindlichen Raumen 24 und 25 Ist ein Absperrorgan 
angeordnet, daQ nach Art eines Hahnes aufgebaut ist und dessen 
Gehause in den Modul 21 integriert ist. 

Das konusformige Hahnkuken 28 weist, anstelle einer sonst bei der- 
artigen Anordnungen gebrauchlichen Durchgangsbohrung, eine sack- 
lochartige Bohrung 30 auf. Die Form dieser Bohrung 30 ist eben- 
falls konisch gewahlt, wobei die Symmetrieachse der Bohrung 30 mit 
der Mittelachse des gesamten zylindrischen Behaiters 1 zusammen- 
fallt. In gleicher Weise ist auch das ebenfalls in dieser Figur 
dargestellte zweite Absperrorgan 29 ausgebildet, das ebenfolls ei- 
ne sacklochartige, konisch zulaufende Bohrung aufweist. 

SchlieBlich sind auch die einzelnen Raume 24 und 25 jeweils in der 
Weise auf das nachfolgende Absperrorgan 28 bzw. 29 hin konisch 
ausgebildet, daQ sie als trichterfQrmiger Einlauf fur die zugeord- 
nete Bohrung 30 bzw. 31 fungieren. Auch die den Absperrorganen 
nachgeordneten Auslaufe 32 sind im Fall des hier dargestellten 
Ausfuhrungsbei spiels konisch ausgebildet. Die Durchmesser der Ein- 
bzw. Auslaufe sind dabei jeweils dem Durchmesser der Bohrung 30 
bzw. 31 des zugeordneten Hahnkukens 28 bzw. 29 angepaBt. 

Dem Behaiter 1 sind ferner eine in der Zeichnung nicht dargestell- 
te Zentrifugiereinrichtung, vermittels derer der gesamte Behaiter 
zentrifugiert werden kann sowie ein ankoppelbarer Vibrationsmi- 
scher zugeoranet. 
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Zur Durchfuhrung eines Zellfusionsexperimentes wird der oberste im 
Behaiter 1 befindliche Raum 4 bzw. 24 nut Ausgangszellmaterial 
zweier unterschiedl icher Typen gefullt, das sich in einer Trans- 
portlosung befindet. Die ubrigen Raume 5, 7 und 13 werdon mit spe- 
zifischen Nahr- bzw. Wachstumslosungen befGllt, wahrend die Fu- 
sionskaircner 6 ein spezielles Fusionsmedium enthalt. 

Durch Zentrifugieren, beispielsweise 10 Minuten bei einer Be- 
schleunigung von etwa 200 g, wlrd das Zellmaterial als Pellet in 
der als Schale ausgebi ldeten Bohrung 30 des Hahnkukens 28 ge- 
sarcmelt. Indem nun das HahnkOken von Hand um 18C Grad gedreht wird 
und so die in Fig. 3 dargestellte Position einnimmt, gelangt die- 
ses Zellpellet in den nachfolgenden Raum 5 bzw. 25, der die erste 
Nahrlosung enthait. 

Nach dem Resuspensieren des Zellmaterials mit Hilfe des Vibra- 
tionsmischers und einer vorgesehenen Verweildauer in diesem Raum 
5 bzw. 25 wird durch erneutes Zentrifugieren wiederum ein Zell- 
pellet gebildet, das nunmehr in der Bohrung 31 des Hahnkukens 29 
vorliegt. Durch Drehen dieses Kukens um ebenfalls 180 Grad wird 
das Zellmaterial in die eigentliche Fusionskammer 6 befordert, wo 
durch die Fusionselektroden 17 das fOr die Fusion erforderliche 
elektrische Spannungsfeld erzeugt wird. Der Abldjf des Fusionsex- 
perimentes kann dabei uber das Sichtfenster 19 mit Hilfe eines 
Mikroskops beobachtet werden. 

Nach erfolgter Fusion und erneutem Zentrifugieren wird das Zellgut 
Ober das Absperrorgan 10, das analog zu den beiden Absperrorganen 
8 und 9 aufgebaut ist, in den Raum 7, der als Postf us ions-Medium 
eine weitere Nahrlosung enthalt, transferiert, wo es erneut sus- 
pend iert wird* 

Von hier aus gelangt. das Zellmaterial schlie&lich uber das 
Absperrorgan 11, bei dem es sich in diesem Fall um ein HahnkOken 



• • • 
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nit Durchgangsbohrung handelt, in den untersten Raum 13, wobei es 
flber die Nadel 16 in den Silikonbeutel gelangt. Das Septum 15 
dichtet dabei diesen Teil der Anordnung gegen den darOber befind- 
lichen Raum ab. Soil nun bei Versuchsende das in diesem Raum 13 
befindliche Probenmaterial entnommen werden. so wird die Nadel 16 
aus dan Septum 15 gezogen, wodurch der unterste Bereich fussig- 
keitsdicht verschlossen ist. 

Das in Fig. 4 dargestellte Absperrorgan weist gegenOber dem in den 
Fig. 2 und 3 dargestellten einen teUweise geSnderten Aufbau auf 
Auch hier is in einem Modul 41 ,in einer Bohrung 43 ein Hahnkiiken 
48 nut emer konischen, sacklochartigen Bohrung 40 angeordnet. Im 
Ger?nsatz zu der vorstehend beschriebenen Anordnung sind in diesem 
Fall das Hahkuken 48 sowie die diese aufnehmende Bohrung 43 zylin- 
drisch ausgebildet. Das HahnkOken 48 ist in dieser Bohrung in axi- 
aler Richtung beweglich gehaltert. wobei insgesamt drei 0-Ringe 
46, 47 una 49 fur die erforderliche Abdichtung sorgen. Der in den 
Raan 45 fuhrende Auslauf 42 ist bei dieser Anordnung gegenuber dem 
vom Raum 44 gebildeten Einlauftrichter um die Strecke, die der 
axialen Verschiebung des HahnkOkens 48 entspricht, versetzt anoe- 
ordnet. 

Um bei diese* Absperrorgan ein Zellpellet aus dem Raum 44 in den 
Raum 45 zu transferieren. mufi zusatzlich zur Verdrehung des Hahn- 
kGkens 48 um 180 Grad eine Verschiebung in axialer Richtung 
durchgefuhrt werden. Die Vorteile dieser Anordnung gegenuber . der 
in den Fig. 2 und 3 dargestellten liegen dabei in deh besonders 
einfachen HerstellungsmOglichkeiten. 
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Zusammenfassung: 



Vorrichtung zur Durchfuhrunq biologischer Experimente 

Eine Vorrichtung, die zur DurchfQhrung von biologischen Experimen- 
ted und zwar insbesondere von Zellfusionsexperimenten unter dem 
Zustand der Schwerelosigkeit bzw. verminderter Schwerkraft, dient, 
besteht aus einem geschlossenen Behaiter, in dem mehrere, durch 
Absperrorgane voneinander getrennte R3ume vorgesehen sind. Die Ab- 
sperrorgane weisen die Form von H5hnen auf, deren Hahnkuken mit 
sacklochartigen Bohrungen versehen sind. Der Behaiter besitzt 
eine vorzugsweise zylindrische Form, wobei die einzelnen RSume 
trichterfOrmige Bereiche aufweisen, die auf die Bohrungen der 
Hahnkuken zulaufend ausgerichtet sind. 



Bezugszeichenl iste 



I Behaiter 

2, 22 Deckel 

3, 23 Rippen 
4-7, 24, 25, 

44, 45 RSume 

8-10, 

28, 29, 48 Absperrorgane 

II » 

12 zweiter Behaiter 

13 weiterer Raum (Silikon-Beutel) 

14 TrSgerplatte 

15 Septum 

16 Nadel 

17 Fusionselektroden 

18 Temperatursansor 

19 Beobachtungsfenster 
30, 31, 40 Bohrung (HahnkQken) 
43 Bohrung f Or HahnkQken 
46, 47, 49 0-Ringe 



